(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBDET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 

(43) Internationales VerdfTentlichungsdatum 
14. Februar 2002 (14.02.2002) 




PCT 



(10) Internationale VerSffentlichungsnummer 

wo 02/11880 A2 



(51) Internationale Patentklassifikation': BOIJ 19/00 
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EPO 1/07376 



(DE). KOBBERLING, Johannes [DE/DE]; Ottostrasse 
45, 52070 Aachen (DE). ENDERS, Dieter [DE/DE]; 
Duserhof 27, 52074 Aachen (DE). GILLNER, Arnold 
[DE/DE]; Wiedevenn 25, 52159 Roetgen (DE). 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

28. Juni 2001 (28.06.2001) (74) Anwalt: GRIMM, Ekkehard; Edith-Stein-Strasse 22, 

63075 Offenbach/Main (DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national)'. AU, CA, JP, KR, NO, 
US. 



(25) Einreichungssprache: 

(26) VerOfTentlichungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angabenzur Priontat. _ (84) Bestimmungsstaaten Creg/(?«fl/;: europaisches Patent (AT, 

100 39 604.6 9. August 2000 (09.08.2000) DE ^ ^„ ttd or r^p tt^ rr t t t i^r 



100 57 827.6 21. November 2000 (21.11.2000) DE 

(71) An m elder (fur alle Bestimmungsstaaten mit Aus- 
nahme von US): FRAUNHOFER-GESELLSCHAFT 

ZUR fOrderung der angewandten 

FORSCHUNG E.V. [DE/DE]; Leonrodstrasse 68, 
80636 Munchen (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur Jur US): BREMUS-KOBBER- 
LING, Elke [DE/DE]; Ottostrasse 45, 52070 Aachen 



BE, CH, CY, DE, DK, ES. n, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, 
NL, Pi; SE, TR). 

Verfiffentlicht: 

— ohne internationalen Recherche nbericht und erneut zu 
verdffentlichen nach Erhalt des Berichts 

Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abkiirzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder regularen Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



(54) Title: MICROREACTOR DEVICE FOR SOLID-PHASE SUPPORTED SYNTHESIS AND MICROREACTOR SYSTEM 
COMPRISING INDIVIDUAL MICROREACTOR DEVICES 



(54) Bezeichnung: MIKROREAKTORANORDNUNG ZUR FESTPHASENGESTUTZTEN SYNTHESE SOWIE MIKRORE- 
AKTORSYSTEM MIT EINZELNEN MIKROREAKTORANORDNUNGEN 



(57) Abstract: The invention relates to a microreactor device for solid-phase supported synthesis, comprising at least one microre- 
actor having a reaction chamber which comprises an inflow and an outflow. The reaction chamber is partly filled with a solid support 
material. A frit respectively closes the reaction chamber in the region of the inflow and the outflow, and solvents and/or reagents can 



^ mai 



: supplied via at least one inlet. The microreactor device is characterised in that a liquid and gas permeable membrane is arranged 
^ on the inlet side of the frit related to the inflow, the inlet is positioned between the membrane and the frit, and a device is provided 
^ on the side of the membrane facing the reaction chamber, said device moving the membrane in the form of oscillating deviations. 
00 

^ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Mikroreaktoranordnung zur festphasengestiitzten Synthese mit mindestens ei- 
^ nem Mikroreaktor. der einen Reaktionsraum mit mindestens einem Zulauf und einem Ablauf aufweist, wobci der Reaktionsraum 
^ zum Teil mit einem festen Tragermaterial gefiillt ist, wobei im Bereich des Zulaufs und des Ablaufs jeweils eine Fritte den Re- 
aktionsraum abschlieBt und wobei iiber mindestens einen Einlafi Losungsmittel und/oder Reagenzien zufuhrbar sind, die dadurch 
Q gekennzeichnet ist, daB einstromseitig der dem Zulauf zugeordneten Fritte eine flussigkeits- und gasdichte Membran angeordnet ist, 
daS der EinlaB zwischen Membran und Fritte positioniert ist und da6 auf der dem Reaktionsraum abgewandten Seite der Membran 
1^ eine diese, in Form von oszillierenden Auslenkungen, bewegende Einrichtung vorgesehen ist. 
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„Mikroreaktoranorclnung zur festphasengestiitzten Synthese sowie Mikroreaktorsy- 
stem mit einzelnen Mikroreaktoranordnungen" 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine Mikroreaktoranordnung zur festpha- 
sengestiitzten Synthese mit mindestens einem Mikroreaktor, der einen Reaktions- 
raum mit mindestens einem Zulauf und einem Ablauf aufweist, wobei der Reaktions- 
raum zum Teil mit einem festen Tragemnaterial gefullt ist, wobei Im Bereich des Zu- 
laufs und des Ablaufs jeweils eine Fritte den Reaktionsraum abschlieBt und wobei 
uber mindestens einen EinlaB Losungsmittel und/oder Reagenzien zufuhrbar sind. 
Weiterhin betrifft die Erfindung ein Mikroreaktorsystem aus mehreren einzelnen IVIi- 
kroreaktoren bzw, Mikroreaktoranordnungen. SchlieRlich ist die Erfindung auf ein 
Verfahren zum DurchfDhren einer festphasengestutzten Synthese unter Einsatz einer 
Mikroreaktoranordnung oder eines Mikroreaktorsystems gerichtet. 

Bei der Herstellung neuer Wirkstoffe, z.B. fOr phamnazeutische Produkte, werden 
zunehmend HTS-Methoden (High-Throughput-Screening) eingesetzt, urn in kurzer 
Zeit eine groBe Bandbreite moglicher Wirkstoffe bezCigiich ihrer Wirksamkeit zu te- 
sten. Eine Folge dieser neuen Techniken ist die Entwicklung der kombinatorischen 
Chemie, mit der schnell groSe Substanzbibliotheken fur die Testung bereitzustellen 
sind. Die automatisierte, kombinatorische Synthese findet jedoch bisher noch in rela- 
tiv groBen MaBstaben statt (>2 ml, entsprechend 20 bis 100 mg Produkt. 

Bei der Erzeugung der zu testenden Substanzen durch Methoden der kombinatori- 
schen Chemie wird eine weitere deutliche Verkleinerung der Substanzmengen ge- 
fordert werden, wobei die bisher vorherrschenden technologischen Ansatze - die aus 
der klassischen Labortechnik abgeleitet sind - nur noch bedingt weiter verkleinerbar 
sind. 
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Inzwischen existiert eine Vielzahl von Systemen fur die festphasengestutzte Parallel- 
synthese von Wirkstoffen. Einige sind als Reaktionsblocke fur Vortex-Schiittler mit 
einem Reaktionsvolumen von 2 bis 5 ml ausgelegt. Fur noch kleinere Mengen war- 
den sogenannte Microcan's (Microcan ist eine Marke der Irori, San Diego, Kalifomi- 
en, USA) venwendet. die einzein oder zu mehreren in konventionellen Kolben einge- 
setzt werden. Ihre Hauptnachteile sind neben dem hohen Preis der geringe Automa- 
tisierungsgrad, sowie die sehr langsame Diffusion von Reaktanden, was insbesonde- 
re beim Waschen von Harz nach vollendeter Reaktion einen enorm groBen L6- 
sungsmittelverbraucii (und Zeitbedarf) mit sich bringt. 

Nacli dem Stand der Technik werden zwei Agitationsverfahren. das Vortex-Schutteln 
und dasjenige mittels IVlagnetruhrer, zur Agitation von Polymerharz-Suspensionen 
eingesetzt. 

Beim Vortex-Schutteln muS der gesamte Reaktionsblock, inklusive ailer Zu- und Ab- 
leitungen, Heiz- und Kuhleinrichtungen, usw., fest auf einem Schuttler montiert wer- 
den; dies macht derartige Apparaturen groB und unhandlich. AuRerdem konnen die 
von derartigen SchQttlern ausgehenden Vibrationen andere Laborgerate (z.B. Waa- 
gen) storen. 

Das Agitieren von Harzsuspensionen durch Magnetriilirer ist problematisch, da Ma- 
gnetruhrkerne (insbesondere bei erhohten Temperaturen) das Harz zennahlen, wo- 
durch as unbrauchbarwird. 

Fur besser angepaBte Reaktionen und Synthesen werden neuartige Festphasenre- 
aktoren mit Reaktorvolumen zwischen 0,2 und 2 ml Volumen - gegenuber konven- 
tionellen Systemen mit 5 bis 100 ml - eingesetzt, welche zur Synthase an 20 bis 200 
mg Syntheseharz (quervernetztes Polystyrol) entsprechend ca. 1- 30 mg abgespal- 
tenam Produkt gaeignet sind. 

Aufgabe der Erfindung ist es, eine Mikroreaktoranordnung so auszubilden. 6aQ> die 
vorstehend beschriebenen Nachteile, die sich insbesondere auf den Einsatz von Ma- 
gnetriihrern und Vortex-SchQttlern beziehen, vermieden werden. Weiterhin sollen ein 
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entsprechendes Mikroreaktorsystem sowie ein Verfahren zum DurchfQhren von fest- 
phasengestQtzten Synthesen angegeben werden. . 

Die Aufgabe wird bei einer Mikroreaktoranordnung der eingangs genannten Art da- 
durch gelost, daR einstromseitig der dem Zulauf zugeordneten Fritte eine flussig- 
keits- und gasdichte Membran angeordnet ist, daS der EinlaB zwischen Membran 
und Fritte positioniert ist und daU auf der dem Reaktionsraum abgewandten Seite der 
Membran eine diese, in Form von oszillierenden Auslenkungen, bewegende Ein- 
richtung vorgesehen ist. 

Hinsiclitlich eines Mikroreaktorsystems wird die Aufgabe durch ein solches gelost, 
das aus einzelnen Mikroreaktoren, wie sie vorstehend angegeben sind, aufgebaut 
ist, die in einer Matrixfomi aus n Spalten und m Zeilen angeordnet sind, wobei n und 
m ganzzahlige Werte annehmen. 

Aufgmnd der fitisslgkeits- und gasdicliten Membran, die eingangsseitig der dem Zu- 
lauf zugeordneten Fritte angeordnet ist. wird erreicht, da(i durch die oszillierende 
Auslenkung eine Qberstehende Harzsuspension schonend bewegt wird und es zu 
einer guten Durciimischung kommt. 

Da der EinlaB zwischen Membran und Fritte positioniert ist, ist die Moglichkeit gege- 
ben, Losungsmittel und Reagenzien zum Harz dazu zu dosieren bzw. das Harz mit 
LQsungsmittel zu waschen. 

Mit dersich in Form von oszillierenden Auslenkungen bewegenden Einrichtung, die 
auf der dem Reaktionsraum abgewandten Seite der Membran angeordnet ist, kann 
diese zu einer periodischen Auslenkung angeregt werden, die den Inhalt des Reakti- 
onsraums bewegt und durchmischt. 

Die erfindungsgemaBe Mikroreaktoranordnung zeichnet sich somit insbesondere 
durch eine schonende Harzagitation und ein effizlentes Waschen aus. 

Aufgrund der kompakten Bauweise und der effektiven Durchmischung kleiner Volu- 
mina, bei denen der Vortex-Effekt von Vortex-Schuttlem nicht mehr zuverlassig er- 
reichbar ist, konnen sehr kleine Substanzmengen eingesetzt werden. 
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Bevorzugt wird die Membran in Bezug auf das Volumen des Reaktionsraums derart 
ausgelegt, daS pro auslenkende Bewegung oder pro auslenkendem Hub der Mem- 
bran 5 bis 50% des Volumens des Reaktionsraums verdrangbar sind und so die im 
Reaktionsraum enthaltende Flussigkeit zur Spiilung und/oder Agitation des im Reak- 
tionsraum befindliclien Tragermaterials bewegbar ist. 

Im Einsatz einer solciien Mikroreaktoranordnung wird zunachst der Reaktionsraum 
Qber die Zuleitungskapillare(n) gefullt, dann wird zumindest der Zulauf mittels einer 
geeigneten Ventilanordnung verschiossen und die Membran wird dann zur Agitation 
verwendet. 

Ein bevorzugtes Verdrangungsvolumen liegt im Bereich von 10 bis 25%, da gerade 
mit diesem Volumenanteil die gute Durchmischung gewSlirleistet werden kann, ofine 
eine unverhaltnismaSig groSe Membran, die die kompakte Bauform storen wurde, zu 
bendtigen. 

Um einerseits eine hohe Spul- und/oder Agitationswirkung zu erreichen, um aber an- 
dererseits keine Totvolumina zu erhalten, wird bevorzugt die Flache der Membran so 
ausgestaitet, daR sie mindestens der Fiache des Durchmessers des Reaktionsraums 
entspricht 

Geeignete Materialien fur die Membran sind Fluorpolymere, insbesondere PTFE, 
FEP und PFA. Solche Fluorpolymere zeichnen sich dadurch aus, daB sie chemisch 
inert sind und der mechanischen Belastung standhalten. PTFE ist der Vorzug zu ge- 
ben, wenn die Fixierung der Membran mechanisch zu bewerkstelligen ist, wahrend 
eine Membran aus FEP und PFA dann einzusetzen ist, wenn die Stmkturen durch 
den ProzeB des KunststoffschweiUens aneinandergebondet werden mussen; dies 
kann mittels Laserstrahlung efolgen und kann insbesondere fur die kleineren Volumi- 
na der Mikroreaktoranordnungen notwendig sein, was insbesondere auch dann er- 
forderlich werden kann, wenn aus solchen Mikroreaktoranordnungen Mikroreaktorsy- 
steme aufgebaut werden. 

Ftir eine ausreichende Flexibilitat einer solchen Membran aus Fluorpolymeren kann 
die Dicke bei 100 pm bis 500 pm liegen. 
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Die den Reaktionsraum eingangsseitig und/oder ausgangsseitig zugeordneten Frit- 
ten mQssen fdr FIQssigkeiten durchiassig und fiir Tragermaterialien, beispielsweise 
Polymerharze, undurchlassig sain. Diese MaSnahme kann dann erforderlich sein, 
wenn im Reaktionsraum Harzpartikel Oder Harzkugelchen eingesetzt sind, die dazu 
dienen, an ihnen polymer-gestutzte, kombinatorische Chemie durchzufuhren. 

Fritten sind immer dann erforderlich, wenn nicht monoiithisciie, makroporose Poly- 
mertrager eingesetzt werden, oder das Tragemnateria! in perforierter Polymerfolie 
kompoundiert ist. 

Die jeweiligen Fritten sollten aus Polymennaterialien, insbesondere PTFE (Polyte- 
trafluorethylen), PFA (Perfluoroalkoxyalkan-Copolymer), FEP (Tetrafluoretliylen- 
Hexafluorpropylen-Copolymer), PP (Polypropylen) gebiidet sein, mit einer offenen 
Porositat von 2 - 250 pm. 

Die einzelnen Reaktoren konnen rohrenfdrmig sein und sind am Ein- und Ausgang 
jeweils mit einem Sieb bzw. einem VerschluB aus einem porosen Material (Fritte) - 
ausgestattet, um die darin beflndlichen KQgelchen, die einen Durchmesser von 75 - 
150 pm aufweisen sollten, aus funktionalisiertem Polystyrolharz zuruckzuhalten. Al- 
ternativ konnen auch andere Fullungen verwendet werden, z.B. Tragermaterialien 
auf Kieselgelbasis, oder auch monolithische Polymer- oder Kieselgeleinsatze. In 
letzterem Fall kann auf die Siebe verzichtet werden. 

Unter dem unteren EinlaB bzw. der unteren Fritte ist die Membran, vorzugsweise aus 
Teflon, angebracht. In einer einfach aufzubauenden und gut anzusteuernden Anord- 
nung wird fur die die Membran bewegende Einrichtung eine Druckluftanordnung ge- 
wShlt, die durch abwechselndes Aniegen von Vakuum und Druckluft zwischen einem 
oberen und einem unteren Wendepunkt oszilliert und die daruberiiegende Flussigkeit 
periodisch in den Reaktionsraum mit dem Polymerharz hinein- und herauspumpt und 
dabei das Harz durchwirbelt. 

Der Reaktionsraum zwischen den beiden Fritten sollte ein Volumen vorzugsweise im 
Bereich von 0,2 bis 2 ml aufweisen. Diese Mengen sind ausreichend, um mit den 
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Mikroreaktoranordnungen festphasengestQtzte Synthesen durchzufuhren, bei denen 
der Reaktionsraum zum Teil mit festem Tragermaterial gefullt ist. 

Dem Reaktionsraum kann eine Temperiereinrichtung, beispielsweise in Form einer 
HeiZ" und Kulileinrichtung, zugeordnet werden, urn durch Warmezu- oder -abfuhr die 
Reaktionsgeschwindigkeit und den Reaktionsablauf innerlialb des Reaktionsraums 
zu beeinflussen. 

Hinsichtlich eines einfachen Aufbaus einer Heizeinrichtung und einer gleichmaBigen 
Belieizung kann der Reaktionsraum durch eine warmeleitende Ummantelung umge- 
ben werden, die mit einer solchen Heizeinricfitung beheizbar ist. Diese warmeleiten- 
de Ummantelung kann dariiber hinaus mit einer zusatzlichen Kuhleinrichtung kulilbar 
sein, um schnelle Warmewechselzykien zu erreichen, 

Es besteht die Moglichkeit zur optischen Online-Kontrolle, indem die ausflieBenden 
Losungen/Fliissigkeiten durcli eine miniaturisierte Analysezelle, z.B. Fluoreszenz- 
spektroskopie, gefuhrt werden. Eine Inline-Anaiyse-Moglichkeit kann zusatziicfi durcli 
in die ReaktionsgefaSe integrierte Lichtleitfasern oder optische Fenster realisiert 
werden, welche sich ebenfalls zur Durchfulirung von photochemischen Reaktions- 
schritten eignen. 

Zumindest der Reaktionsraum bzw. die Reaktionskammer sollte aus Polypropylen, 
aus spritzgieBbaren Hoohleistungspolymeren, z.B. PEEK, PFA, usw., oder aus mit 
chemisch inerten Polymeren beschichteten, spritzgieBbaren Metailen und Metallegie- 
rungen, z.B. Aluminium, hergestellt werden 

FQr die Anwendung in der kombinatorisclien Mikrochemie werden mehrere dieser 
Reaktoren, wie sie vorstehend beschrieben sind, zu matritzenformigen Reaktorsy- 
stemen zusammengefugt. Vorzugsweise sollte eine solche Matrix aus n Zeilen und m 
Spalten aufgebaut werden, mit vorzugsweise 4x6 oder 8x12 oder 16 x 24 Reakto- 
ren, so daS Untersuchungsreihen mit 24, 96 oder 384 Synthesevorgangen durchge- 
filhrt werden kOnnen. Diese matritzenformigen Reaktorsysteme fur die kombinatori- 
sche Mikrochemie ermSglichen dann, entsprechend den n Reihen und m Zeilen, in 
denen die einzelnen Reaktoren angeordnet sind, die simultane ZufQhrung von 4 und 
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6 bzw. 8 und 12 oder 16 und 24 Ausgangsmaterialien, und zwar vorzugsweise Qber 
Kapillaren, die in mehreren Ebenen des Mikroreaktorsystems aufgebaut ist. Ein sol- 
cher Aufbau des Mikroreaktorsystems in Form einer Plattenstruktur aus einzelnen, 
plattenformigen Schichten ermoglicht die Einarbeitung der Zu- und/oder Abfufirungs- 
kanaie sowie entsprechender Ventile eingangs- und/oder ausgangsseitig der einzel- 
nen Mikroreaktoren. Solche plattenformigen Teile konnen dann auch gegeneinander 
verschiebbar angeordnet werden. urn Zu- und/oder Ablaufe zu und von den einzel- 
nen Reaktoren zu offnen und zu schlieSen. 

Fur einen einfachen Aufbau werden die plattenfomnigen Schichten, die die Kanale, 
Ventile und Reaktionskammem aufnehmen, senkrecht zu den Achsen der Reaktions- 
raume geschichtet. 

Weiterhin kann bei einem solchen Mikroreaktorsystem auf der Zulaufseite zu den 
einzelnen Reaktoranordnungen zumindest zeilenweise oder spaltenweise jeweils 
eine gemeinsame Gaszufuhr und/oder gemeinsame Zufuhr fur Losungsmittel 
und/oder Reagenzien vorgesehen sein, damit die einzelnen Mikroreaktoren, die einer 
Zeile Oder Spalte in der Matrixanordnung zugeordnet sind, mit denselben Gasen, 
Losungsmittein und/oder Reagenzien gefiillt werden konnen. 

Bei einem solchen Mikroreaktorsystem ergibt sich in einer konstruktiv einfachen Wei- 
se die Anordnung der Membranen in den jeweiligen Mikroreaktoren durch eine 
Membranfolie, die zwischen zwei Flatten des geschichteten Aufbaus des Mikroreak- 
torsystems eingelegt ist. Demzufolge ist es in einem solchen Fall nicht erforderlich, 
daU jeder Mikroreaktor seine eigene Membranfolie erhalL Mit einem solchen Aufbau 
ist auch gewahrleistet, daB die den einzelnen Mikroreaktoren zugeordneten Mem- 
branen jeweils vergleichbare Eigenschaflen haben, d.h. vergleichbare Auslenkungen 
der jeweiligen Membranen fQhren zu vergleichbaren FUlIvolumina in den Reaktions- 
raumen und zu vergleichbaren Agitationsbewegungen, 

In einer Plattenstruktur, wie sie vorstehend angegeben ist, werden die einzelnen Re- 
aktionsrSume der einzelnen Mikroreaktoranordnungen durch Bohrungen in einer die- 
ser plattenfomnigen Schichten gebildet. 
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FUr die Anwendung in der kombinatorischen Mikrochemie sind diese Reaktoren als 
matritzenformige Reaktionssysteme aufgebaut, die die simultane Zufuhrung von 8 
bzw. 12 Ausgangsmaterialien durch Kapillaren in mehreren Ebenen beispielsweise 
zu einer Matrix von 8x12 Reaktionskammern ermogiichen. 

Neben der eigentlichen Pumpmembran konnen die Kapillaraustritte des Zuleitungs- 
systems fur Reagenzien so angebracht sein. daB diese zunachst durch dariiberlie- 
gendes Material verschlossen sind. Wenn nun die unteren Schichten des Reaktors 
einschlieBlich der Teflon-Membran gegen die Schiclit mit den ReaktionsrSumen ver- 
sclioben wird, so gelangen die Reaktionsraunne uber die Kapillaraustritte, so daR die 
Reagenzien zugefuhrt werden kSnnen. 

Die Kapillaren bzw. Mikrokanale werden aus Hochleistungskunststoffen, z.B. PEEK, 
PFA, usw., durch Laserablation oder spanende Bearbeitung und/oder durch Hochlei- 
stungsspritzguB gefertigt und mit IR-Lasem verschweilit. 

Die Realisierung von Heizung und Kuhlung kann auf zwei Weisen erfolgen, zum ei- 
nen, indem die Reaktionsraume von einer wamieleitenden Ummantelung, z.B. Alu- 
minium Oder Edelstahl, umgeben sind, die extern geheizt oder gekuhit wird, was 
auch elektrisch erfolgen kann, zum anderen ist es moglich, ein weiteres Kanalsystem 
in das die Reaktionsraume umgebende Material zu integrieren, das als 
Heiz/Kuhlkreislauf dient und durch Warmeleitung die Reagenzienkanale und Reakti- 
onskammern temperiert. 

Der AuslaB der ReaktionsgefaSe kann im Waschmodus uber Schlauche in beliebige 
AuffanggefaSe erfolgen. 

Systeme, wie sie vorstehend angegeben sind. eignen sich auch hervorragend fur 
festphasengestutzte Synthesen in der Flussigphase. So konnen Scavengerharze 
Oder polymergebundene Reagenzien in den Reaktionskammern eingeschlossen 
sein, um im DurchfluBmodus Synthesen zu betreiben. FQr mehrstufige Synthesen 
sollte der Ausgang eines ReaktionsgefaBes mit dem Eingang eines weiteren ver- 
bindbar sein. 
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In einer Ausfuhrungsform stellen diese Reaktionsraume eine Matte mit zylindrischen 
Ausbuchtungen dar, welche als ganzes mit dem darin gebrauchsfertig einge- 
schweiBten Harz, das in an sich bekannter Weise fur die Festphasensynthese von 
neuen MolekQIen vorbereitet ist, ein fur den einmaligen Gebrauch bestimmtes Ver- 
brauchsnaaterial ist. 

Weiterhin kann ein Mikroreaktionssystem aufgebaut werden, dessen Auslasse der 
ReaktionsgefaBe im Abspalt-Modus eine direkte OberfQhrung der edukthaltigen L6- 
sung Qber einen Adapter-Aufsatz in eine Standard-Mikrotiterplatte ennoglicht. 

Gegenstand der Erfindung ist somit eine Mikroreaktoranordnung bzw. ein Mikrore- 
aktorsystem zur festpliasengebundenen Syntliese von neuen IVIolekuIen und Wirk- 
stoffen, wobei folgende Merkmale verwirkliciit werden konnen: 

Agitation nnittels einer IVIembran 

das Tragermaterial, z.B. Polymerharz, ist in einem Reaktionsraum oder meh- 
reren Reaktionsraumen (pemneable Belialter) eingeschlossen, die jeweils ei- 
nen Eingang und Ausgang haben, der aus einer Fritte besteht, die fur Flussig- 
keiten durchlassig ist, das Harz aber zuruckhalt; 

vor bzw. hinter diesen Fritten Ventile zur Zu- und Ableitung von melireren 
Reagenzien und Losungsmittein vorhanden sind; 

die Reaktionsraume konnen aus einem chemisch inerten Material, wie Glas, 
polymer-beschichtetes Metall, Polypropylen, PEEK. PTFE, FEP oder PFA, 
etc., bestehen; 

die Reaktionsraume sind von einer wamneleitenden Ummantelung, z.B, aus 
Aluminium, umschiossen; 

ein zweites Kanalsystem kann im die Reaktionsraume umgebenden Material 
vorhanden sein, das als Heiz/KOhlkreislauf dient und durch Wamneleitung die 
Reagenzienkanaie und Reaktionskammern temperiert. 



1 
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In der vorstehenden Beschreibung sind Mikroreaktoranordnungen mit Volumina der 
ReaktionsrSume im Bereich von 0.1 bis 10 ml, vorzugsweise von 0,2 bis 2 ml, ange- 
geben, Der prinzipielle Aufbau der Mikroreaktoren kann aber auch auf Reaktoren mit 
Volumina von bis zu einlgen 100 ml Qbertragen werden, insbesondere im Hinblick auf 
die Membran, die zur Agitation eingesetzt wird. Weitere Einzelheiten und Merkmaie 
der Erfindung ergeben sich aus der nachfolgenden Beschreibung von Ausfuhrungs- 
beispielen anhand der Zeichnungen. In der Zeichnung zeigt: 

Figur 1 einen Schnitt durch eine einzelne Mikroreaktoranordnung; 

Figur 2 einen Sclinitt durch zwei nebeneinander angeordnete Mikroreakto- 
ranordnungen, die ein Mikroreaktorsystem bilden, wobei in dieser Figur 
die Bewegung der Membran verdeutlicht wird; 

Figur 3 eine Schnittdarstellung eines Mikroreaktorsystems mit vier einzelnen 
Mikroreaktoranordnungen, wobei hier der Mehrschichtaufbau deutlich 
wird; 

Figur 4 eine Ebene einer Schichtstruktur, im Bereich derer Ventile gebildet sind, 
indem zwei gegeneinander verschiebbare Schichten vorgesehen sind; 
und 

Figur 5 eine Ebene einer Schichtstruktur, aus der das Mikroreaktorsystem auf- 
gebaut ist, wobei in dieser Schicht Zuleitungskapillaren gezeigt sind. 

Figur 1 zeigt den prinzipiellen Aufbau einer Mikroreaktoranordnung 1 in einer 
Schnittebene entlang der Achse des Reaktionsbehalters 2. Der Reaktionsbehalter 2, 
der einen zylindrischen Innenraum aufweist, ist an seinem unteren Ende mit einer 
einlaufseitigen Fritte 4 und an seinem oberen Ende mit einer auslaufseitigen Fritte 5 
verschlossen. Diese Fritten sind aus Polypropylen gebildet. Der Reaktionsbehalter 2 
ist auf einem Gmndkorper 1 1 aufgesetzt und gegenuber diesem Grundkorper 1 1 
mittels einer Ringdichtung 1 la abgedichtet. In dem Grundkorper 11 ist ein Zulaufka- 
nal 6 ausgebildet, der einen Durchmesser aufweist, der etwa dem Innendurchmesser 
des Reaktionsraums 3 entspricht. An diesen Zulaufkanal 6 schlieBt sich nach unten 
ein unterer Zulauf 7 mit entsprechendem Querschnitt an, der in einem Einsatzteil 12 
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ausgebildet ist. Dieses Einsatzteil 12 ist in eine entsprechende Offnung im unteren 
Bereich des Grundkorpers 11 eingeschraubt. Im Bereicli der Verbindungsstelle zwi- 
schen Grundkorper 1 1 und Einsatzteil 12 ist eine Membran 9 eingelegt, die an ihrem 
Umfangsrand mittels einer 0-Ringdichtung 9a abgedichtet ist. Diese Membran ist 
aus PTFE-Material gebildet. Sie ist hinsichtlich der Materialstarke so ausgelegt, dali 
sie in Richtung des Doppelpfeils 19 osziilieren kann. 

In den Zulaufkanal 6, oberhalb der Membran 9, ist in den Grundkorper 1 1 ein seitli- 
cher Zulaufkanal 8 ausgebildet, der als Reaganzien-EinlaR, durch den Stromungs- 
pfeil 1 0 angedeutet, dient. An der AuHenseite ist der seitliche Zulauf 8 mit einer Te- 
flon-Kapillare, mit dem Bezugszeichen 8a bezeichnet, verbunden. 

Der untere Zulauf 7 ist mit einem EinlalJkanal 12a versehen; dieser EinlaRkanal 12a 
ist mit einer weiteren Teflon-Kapillare 12b verbunden, Gber diese Teflon-Kapillare 
12b kann in den unteren Zulauf 7 unterhalb der Membran 9 ein Hydraulikfluid zu- und 
abgefuhrt werden bzw. Druckluft und Vakuum angelegt werden. 

An der Oberseite des Reaktorbehalters 2 ist ein sich verjungender AnschluRstutzen 
2a aufgesetzt, der einen ReaktorauslaB 23 bildet. Dieser ReaktorauslaR 23 wieder- 
um ist mit einer Teflon-Kapillare 23a verbunden, die einen VerschluB mit Schlauch- 
klemme 23b aufweist. 

Der Grundkorper 1 1 ist aus Teflon gefertlgt und das Einsatzteil 12 dieser Mikroreak- 
toranordnung 1 ist aus Edelstahl gefertigt, also aus Materialien, die chemisch gegen 
Sauren, Basen und Losungsmittel resistent sind. 

Zur festphasengestQtzten Synthese von Stoffen bzw. Reagenzien mittels dieser Mi- 
kroreaktoranordnung 1 der Figur 1 wird zunachst das Reagenz uber die Teflon- 
Kapillare 8a und den seitlichen Zulauf 8 in den Vonraum 6 uberfuhrt. Ober diesen 
seitiichen Zulauf 8 konnen auch zusStzlich LOsungsmittel in den Zulaufkanal 6 und in 
den Reaktionsraum 3 eingefullt werden. AnschlieUend wird der seitliche Zulauf 8 
iiber eine nicht naher dargestellte Ventilanordnung, oder eine einfache Klemmein- 
richtung, an der Teflon-Kapillare 8a verschlossen. In dem Reaktionsraum 3 ist, etwa 
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uber zwei Drittel dessen Hohe, Polymerharz 17 eingefullt, das uberdie eingangssei- 
tige und ausgangsseitige Fritte 4, 5 in dem Reaktionsraum 3 zurQckgehalten werden. 

Nach der Befullung des Reaktionsraums 3 mit den Reagenzien und Losungsmittein 
werden auf die Unterseite der Membran 9 Impulse Uber ein Gas oder eine Flussig- 
keit, das bzw. die Qber die Teflon-Kapillare 12b, den EinlaBkanal 12a und den unte- 
ren Zulauf 7 zugefuhrt werden, aufgebaut. Durch diese ImpulsmaBige Beaufschla- 
gung der Membran 9 mit einem Gas oder einer Flussigkeit wird die Membran 9 in 
oszillierende Bewegungen in Richtung des Doppelpfeils 19 versetzt, so daU die dar- 
uberliegende Flussigkeit periodisch in den Reaktionsraum mit dem Polymerharz hin- 
ein- und herausgepumpt wird und das Harz durchwirbelt. Nach AbschluR dieses 
Durchmischungsvorgangs konnen dann die sich in dem Zulaufkanal 6 und dem Re- 
aktionsraum 3 befindlichen Substanzen Qber den AnschluBstutzen 8a, den Reak- 
torauslaS 23 und die Teflon-Kapillare 23a entnommen werden, indem die Schlauch- 
klemme 23b geoffnet wird und uber die Teflon-Kapillare 8a und den seitlichen Zulauf 
8 SpulflQssigkeit eingefullt wird oder mittels Schutzgas-(Ar, N2)-Druck herausge- 
druckt wird. 

Urn die Leistungsfahigkeit einer solchen Mikroreaktoranordnung 1 zu ubeipriifen, 
wurden Tests wie folgt durchgefuhrt: 

Stark quellendes Harz, das unter der Bezeichnung Merrifield von der Firma Polymer 
Labs erhaltlich ist, bei dem es sich um ein 1% vernetztes Polystyrol-Harz handelt, 
wurde mit Sudan-Rot in Dichlormethan (DCM) gefarbt und in den Reaktionsraum 3 
eingefQIlt. Das Volumen des verwendeten Reaktorbehalters 2 betrug etwa 1,5 ml. 
AnschlieBend wurde die Membran 9 mit einer Frequenz von 1 - 2 Hz oszilliert unter 
abwechselndem Aniegen von DrucKIuft und Vakuum an die Membran, und zwar uber 
den unteren Zulauf 7. Das Waschen wurde vorgenommen, indem Dichloromethan 
Qber die Teflon-Kapillare 8a zugefuhrt wurde, und zwar in einer Menge von 10 ml 
uber eine Zeitdauer von 10 Sekunden in einer ersten Stufe und dann Zufuhren von 
Methanol durch die HarzkQgelchen 17 in einer zweiten Stufe, wiederum Qber die Te- 
flon-Kapillare 8a. Nach zwei solcherZyklen, wahrend denen jeweils 10 ml DCM und 
MeOH zugefQhrt wurde unter gleichzeitiger Agitation mittels der Membran 9, war das 
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Harz farblos. In einem dritten Waschzyklus wurde die Uber das Harz gefQhrte Fliis- 
sigkeit (Methanol) gesammelt und auf Restbestandteile des Farbstoffes Sudan-Rot 
QberprDft, indem diese Waschfltissigkeit vollstandig verdampft wurde. Restbestand- 
teile von Sudan-Rot konnten nicht nachgewiesen werden. Der gesamte Vorgang be- 
notigte insgesamt zwei Minuten mit folgenden Zyklen: 

- 1 0 ml DCM - 20 Sekunden Agitation 

- 1 0 ml MeOH - 20 Sekunden Agitation 

- 10 ml DCM " 20 Sekunden Agitation 

- 20 ml MeOH - 20 Sekunden Agitation 

Zur Vergleichsmessung wurde ein solclierWaschvorgang mit denselben Substanzen 
in einem Vortex-Schuttler durchgefuhrt. Erst nach vier Waschzyklen mit den entspre- 
chenden Mengen an Waschflussigkeit und insgesamt 20 Minuten konnte ein anna- 
hernd vergleichbares Ergebnis erreicht werden. 

Diese Versuchsmessungen belegen, daS mit der in Figur 1 gezeigten Mikroreakto- 
ranordnung der gesamte Vorgang um etwa einen Faktor 10 verglichen mit einem 
herkommliohen Vortex-Schuttler verkurzt werden kann. 

Basierend auf dem Prinzip der einzelnen Mikroreaktoranordnung 1 , wie sie in Figur 1 
dargestellt ist, konnen Mikroreaktorsysteme aufgebaut werden, die aus einer Anzahl 
einzelner Mikroreaktoren 1 bestehen. Ein Beispiel eines solchen Mikroreaktorsy- 
stems, zwei Reaktorbehalter 2 umfassend, ist in Figur 2 dargestellt Die jeweiligen 
Reaktionsraume 3 dieser Reaktorbehalter 2 sind in Fomi von mit inerten Polymeren 
beschichteten Bohrungen in einer Aluminiumplatte 15 gebildet. Auch bei dieser AIu- 
miniumplatte 15 ist auf der Oberseite eine PFA-Oberseitenplatte 14 aufgesetzt mit 
jeweils einer trichterformigen Ausnehmung 14a, die in einem ReaktorauslaR 23 
ubergeht, in dem jeweils ein schematisch angedeutetes AuslaBventil 13 integriert ist, 
Unterhalb der Aluminiumplatte 15 befindet sich eine Zwischenplatte 22a, die ihrer- 
seits von einer Bodenplatte 22 abgedeckt ist. 

Zwischen der Aluminiumplatte 15 und der Oberseitenplatte 14 sowie zwischen der 
Aluminiumplatte 15 und der Zwischenplatte 22a ist jeweils eine porose Schicht (Sieb 
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bzw. Fritte) 16 aus PFA, PTFE oder PP eingesetzt, das eine Maschenweite derart 
aufweisen, daS die HarzkUgelchen 17 in dem Reaktionsraum 3 des Reaktionbehal- 
ters 2 gehalten werden. Bel diesen Sieben 16 kann es sich um ein durchgehendes, 
in der jeweiligen Schicht angeordnetes Netz handein, das mit der Oberseitenplatte 
14 bzw. der Zwischenplatte 22a, die jeweils aus PFA, PTFE oder PP hergestellt sind, 
verschwelRt sein kann derart, daR die einzelnen Reaktorbelialter 2 gegeneinander 
gedichtet sind. 

In der Ebene zwischen der Zwischenplatte 22a und der Bodenplatte 22, die ebenfalls 
aus PFA, PTFE, FEP, PEEK oder beschichtetem Aluminium besteht, ist eine Folie 
eingelegt, die die jeweiligen Membran 18 bildet, die die Reaktionsraume 3 auf der 
Zulaufseite abschlieBen. Oberhalb dieser IVIembran 18 sind jeweilige Kapillar- 
Einlasse, mit dem Bezugszeichen 20 bezeichnet, vorgesehen, die dem seitlichen 
Zulauf 8 der Mikroreaktoranordnung der Figur 1 entsprechen. Unterhalb der Mem- 
bran 18 sind in der PFA-Bodenplatte 22 EinlaBkanale 21 zu sehen, die den Einlali- 
kanaien 12a der Mikroreaktoranordnung 1 der Figur 1 entsprechen. Die Membran 
kann wahlweise eingeklemmt oder mit der Zwischenplatte 22a oder mit der Boden- 
platte 22 verschweiSt sein. 

Um die Kapillar-Einlasse 20 und die EinlaBkanale 21 auszubilden, konnen die Zwi- 
schenplatte 22a und/oder die Bodenplatte 22 aus jeweils zwei Platten aufgebaut 
werden, wobei in der Trennebene zwischen diesen zwei Teilplatten die jeweiligen 
Kanale geformt werden. 

Ein linear gezeichnetes, sich aber dreidimensional ausdehnendes Mikroreaktorsy- 
stem (schematisch fur eine n x m Matrix unter Zugrundelegung des prinzipiellen Auf- 
baus der Figuren 1 und 2 ist in weiterem Detail in Figur 3 gezeigt. Diese Anordnung 
umfalit, entsprechend Figur 2, einen plattenfomiigen Aufbau mit n x m vier Reakti- 
onsraumen 3, von denen vier in der Skizze gezeigt sind, die wiederum durch Boh- 
rungen in einer Fluorpolymer- bzw. Aluminiumplatte 15 gebiidet sind. Im oberen und 
unteren Bereich der Reaktionsrsiume 3 sind jeweils Fritten 4, 5 eingesetzt, die eine 
solche Porositat aufweisen, daB sie die in die Reaktionsraume 3 eingefullten Harz- 
kQgelchen im Reaktionsraum 3 zuruckhalten. 
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Soweit die Bauteile der Anordnung der Figur 3 mit den Bauteilen der Anordnung der 
Figur 2 identisch oder mit diesen vergleichbar sind, sind in Figur 3 dieselben Be- 
zugszeiclien wie in Figur 2 verwendet. 

Zusatzlich zu der Anordnung der Figur 2 ist oberhalb der Oberseitenplatte 14 eine 
zusatzliche Ventilplatte 24 aufgelegt, die in Richtung des Doppelpfeils 24a ver- 
schiebbar ist. Durch diese Verschiebung in Riclitung des Doppelpfeils 24a konnen 
die jeweiligen Ventiloffnungen 13 so orientiert werden, daB sie einen Durchgang zwi- 
schen den trichterformigen Ausneiimungen 14a und den Reaktorauslassen 23 bil- 
den, wahrend sie in einer dazu verschobenen Stellung den Durchgang unterbrechen. 
Somit konnen durch Betatigung dieser Ventilplatte 24 alle Reaktorauslasse 23 geoff- 
net Oder verschlossen werden, Auf der Unterseite der Aluminiumplatte 1 5 schlieBt 
sich eine Membranhalteschicht 27 an, an der die Membran 18 verschweiSt ist, in der 
auch die Kapillar-Einlasse 20 in dem Bereich oberhalb der Membran 18 ausgefuhrt 
sind. In der darunterliegenden Schicht 28 sind die vertikalen Zulaufkanale, vergleich- 
bar mit den Kanalen 8 der Anordnung der Figur 1, angeordnet, die in einer Zulauf- 
schicht mit einem gemeinsamen, horizontal verlaufenden Verbindungskanal 30 in 
Verbindung stehen. Dieser gemeinsame Verbindungskanal 30 ist an seinen Zulau- 
fenden mit Ai bezeichnet. 

In der Zulaufschicht sind neben den Zulaufen 8 bzw. dem Verbindungskanal 30 je- 
weils weitere Einlasse zu sehen, die zum einen mit dem Bezugszeichen 29 bezeich- 
net und darUber hinaus mit den Buchstaben Bi, B2, B3 und B4 benannt sind. Diese 
weiteren Einlasse 29 fUhren ebenfalls Qber die Membranhalteschicht 27 in die Vor- 
raume 6; sie sind zu den Zulaufen 8 versetzt angeordnet Durch Verschieben der 
Flatten 27 und 28 gegenelnander in unterschiedlichen Richtungen konnen die Vor- 
raume 6 unterhalb der ReaktionsrSume 3 entweder mit den Zulaufen 8 oder den Zu- 
laufen 29 in Verbindung gebracht werden oder ganz geschlossen werden. Es ist aber 
auch eine diagonale Verschiebung der Flatten gegenelnander so moglich, daB der 
Vorraum 6 gleichzeitig mit beiden Kanalen 8 und 29 in Verbindung gebracht werden 
kann, um unterschiedliche Reagenzien, Substanzen und/oder Losungsmittel in den 
Bereich des Vorraums 6 und dem Reaktionsraum 3 einzubringen. Eine soiche Ver- 
schiebemSglichkeit ist allgemein mit dem Doppelpfeil 31 gekennzeichnet. 
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SchlieSlich ist in Figur 3 unterhalb der Zulauf-Kapillarschicht 28 eine Grundplatte 32 
vorgesehen, in der die gemeinsamen EinlaBkanale 21, urn ein Bewegungsfluid auf 
die Membranen 18 aufzubringen, ausgebildet sind. Durch dieses gemeinsame Ka- 
nalsystem 21 werden alle Membranen 18 in gleicher Weise mit einem Bewegungs- 
fluid beaufschlagt, um diese Membranen in eine oszillierende Bewegung zu verset- 
zen. Neben einer geeigneten Flussigkeit kann dem Kanalsystem 21 Qberdas Ein- 
laufende, mit 21a bezeichnet, auch ein Gas, beispielsweise DruckluftA/akuum zuge- 
fQhrt werden. Gas hat, im Gegensatz zu einer FIQssigkeit, den Vorteil, daS ofine ex- 
ternen Antrieb durch ein 3-Wege-Ventil das Gas entsprechend gefuhrt werden kann. 

Wie die Figur 3 verdeutlicht, ist aufgrund des schichtformigen Aufbaus die Moglich- 
keit gegeben, Mikroreaktorsysteme aus einer groSen Anzahl von Mikroreaktoranord- 
nungen. die Volumina der Reaktionsraume mit Mengen von 0,1 bis 1,5 ml haben 
konnen, aufzubauen. Wahrend die Figur 3 eine lineare Anordnung mit nur 4 Mikrore- 
aktoranordnungen 1 zeigt, sind Matrixfelder mSglich, die in der GroSe praktisch nicht 
begrenzt sind, d.h. Felder von bis zu 16 x 24 oder mehr sind moglich, so daB sich im 
letzten Fall insgesamt 384 Reaktionsraume ergeben. Solche Mikroreaktorsysteme 
sind somit beliebig in der GroRe und Anzahl auslegbar, ohne daB sich dadurch ein 
wesentlich erhohter, konstruktiver Aufbau ergibt. 

In Figur 4 ist eine Grundplatte 15 gezeigt, wobei die jeweiligen durchgezogenen 
Kreise die Lage der Reaktionsraume 3 angeben. Die Kreise in unterbrochener Linie 
zeigen die Lage der Zulaufkapillarschicht mit den jeweiligen Vorraumquerschnitten 6. 
Im Bereich dieser Vorraume 6 enden Jewells die seitlichen Zulaufe 8, die mit einem 
jeweiligen Verbindungskanal 30 gemeinsam in Verbindung stehen, sowie die jeweili- 
gen Einlasse 29, die mit einem jeweiligen Verbindungskanal 30a in Verbindung ste- 
hen. Wie anhand der Figur 4 zu erkennen ist, sind die jeweiligen Zulaufe 8 der einer 
Reihe zugeordneten Reaktionsraume 3 mit einem gemeinsamen Zulaufkanal 30 ver- 
bunden, wahrend die Einlasse 29 der jeweils in einer Spalte angeordneten Reakti- 
onsraume 3 mit einem gemeinsamen Zulaufkanal 30a verbunden sind. Anhand der 
schematischen Darstellung der Figur 4 ist zu erkennen, daU je nach Verschieberich- 
tung der Platte 15 und der darunterliegenden Membranhalteschicht 27 entweder die 
jeweiligen Zulaufe 8 oder die jeweiligen Einlasse 29 mit dem Reaktionsraum 3 in 
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Verbindung gebracht werden konnen, oder aber, beispielsweise durch eine diago- 
nale Verschiebung der Flatten gegeneinander, beide Zulaufe mit den Reaktionsrau- 
men 3 verbindbar sind. Entsprechend konnen durch eine Verschiebung in entgegen- 
gesetzter Richtung die Zulaufe hinsichtlich deren Verbindung mit den ReaktionsrSu- 
men unterbrochen werden. 

In der Figur 5 ist nun eine Platte gezeigt, be! der es sich um eine Flatte handein 
kann, die die Schicht 28 in Figur 3 bildet. Mit dem Bezugszeichen 33 (bzw. 8 in Figur 
3) sind jeweils Zulaufe, die beispielsweise einen Durchmesser von 100 pm haben 
konnen, bezeichnet. Die Zulaufe 33, die einem jeweiligen Reaktionsraum zugeordnet 
sind, sind jeweils reihen- oder zeilenweise mit einem Zulauf-Querkanal 34 (ent- 
spricht dem Zulaufkanal 30 in Figur 3) verbunden, dessen Breite vorzugsweise 400 
jjm betragt. Senkrecht zu diesen Zulauf-Querkanalen 34 sind Zulauf-Langskanale 35 
angedeutet, die in einer darunteriiegenden Schicht ausgebildet sind und mit den Zu- 
laufen 29 in Figur 3 in Verbindung stehen. Jeder der Zulauf-Querkanale 34 besitzt 
auf seiner EinlaSseite ein Ventil 38 und auf seiner AuslaBseite ein Ventil 39. Bei den 
Ventilen 38 handeit es sich um Dreiwegeventile, wahrend die Ventile 39 einfache 
Absperrventile sind. Ober die Dreiwegeventile 38 kann zwischen einem Zulauf 36 fur 
Reagenzien und einem Zulauf 37 fiir Reagenzien oder Argon umgeschaltet werden. 
Ober diese Ventile 38 konnen somit zwei verschiedene Reagenzien den jeweiligen 
Reaktionsraumen einer Zeile zugefuhrt werden. Die Zufuhrung von Argon Qber den 
Zulauf 37 kann dann erforderlich sein, wenn die Reaktoren entleert werden sollen. 
Zum Entleeren oder Spulen der Kapillaren konnen die Absperrventile 39 geoffnet 
und/oder verschlossen werden. Eine entsprechende Kanalanordnung, wie sie in Fi- 
gur 4 zu sehen ist, die den Reaktionsraumen der Mikroreaktoranordnungen einer 
Zeile zugeordnet sind, konnen in entsprechender Weise, ebenfalls mit den Ventilen 
einlaufseitig und auslaufseitig, den Zulauf-Langskanalen 35 in einer darunter oder 
darQberliegenden Ebene zugeordnet werden. Anhand der schematischen Darstel- 
lung der Figur 5 ist ersichtlich, daB mit einfachen Mittein und unter einem relativ ge- 
ringen, konstruktiven Aufwand Reagenzien synchron zeilen- und spaltenweise meh- 
reren Mikroreaktoren einer Matrix fUr eine kombinatorische Synthese zugefuhrt wer- 
den konnen. 



wo 02/11880 



18 



PCmPOl/07376 



PATENTANSPROCH E 



1 . Mikroreaktoranordnung zur festphasengestQtzten Synthese mrt mindestens 
einem Mikroreaktor, der einen Reaktionsraum mit mindestens einem Zulauf 
und einenn Ablauf aufweist, wobei der Reaktionsraum zum Tell mit einem fe- 
sten Tragermaterial gefullt ist, wobei im Bereich des Zulaufs und des Ablauts 
jeweils eine Fritte den Reaktionsraum abschlieSt und wobei uber mindestens 
einen EinlaS Losungsmittel und/oder Reagenzien zufuhrbar sind, dadurch ge- 
kennzeichnet, 

daS einstromseitig der dem Zulauf (6; 20) zugeordneten Fritte (4; 16) eine 
flussigkeits- und gasdichte Membran (18) angeordnet ist, 

daB der EinlaB (6; 20) zwischen Membran (18) und Fritte (4; 16) positioniert ist 
und 

daS auf der dem Reaktionsraum (3) abgewandten Seite der Membran (18) ei- 
ne diese, in Fonn von oszillierenden Auslenkungen, bewegende Einrichtung 
vorgesehen ist. 

2. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dalS die 
Membran (18) in Bezug auf das Volumen des Reaktionsraums (3) derart aus- 
gelegt ist, daB pro auslenkende Bewegung oder Hub der Membran (18) 5 bis 
50% des Volumens des Reaktionsraums (3) verdrangbar sind und so die im 
Reaktionsraum (3) enthaltende Flussigkeit zur SpQIung und/oder Agitation des 
im Reaktionsraum (3) befindlichen Tragermateriais (17) bewegbar ist. 

3. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB 1 0 bis 
25% des Volumens verdrangbar ist. 

4. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Fiache der Membran (18) mindestens der Flache des Durchmessers des Re- 
aktionsraums (3) entspricht. 
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5. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daR die 
Membran (18) aus Fluorpolymeren, insbesondere PTFE. FEP oder PFA ge- 
fertigt ist. 

6. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daS die 
Dicke der Membran (18) 100 pm - 500 pm betragt. 

7. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daS im 
Bereich des Zulaufs (6; 20) und/oder des Ablaufs (23) des Reaktionsraums (3) 
jeweils ein Ventil (23b) angeordnet ist. 

8. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Fritten (4, 5; 16) fiir Flussigkeiten durchlassig und fur Polymerharze undurch- 
lassig sind. 

9. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Fritten (4, 5; 16) aus Polymemnaterialien, insbesondere PTFE (Polytetrafluo- 
rethylen), PFA (Perfluoroaikoxyalcan-Copolymer), FEP (Tetrafluorethylen- 
Hexafluorpropylen-Copolymer), PP (Polypropylen) gebildet sind, miteiner of- 
fenen Porositat von 2 - 250 pm. 

10. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daS die 
die Membran (18) bewegende Einrichtung wechselweise auf die Membran 
(18) Gasdmck aufbringt und Vakuum aniegt. 

1 1 . Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB zu- 
mindest der Reaktionsraum (3) aus einem polymeren Material, insbesondere 
aus PTFE, PFA, FEP und PP, gebildet ist 

12. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Reaktionsraum (3) zwischen den beiden Fritten (4, 5) ein Voiumen im Bereich 
von 0,1 bis 10 ml, vorzugsweise 0,2 bis 2 ml, aufweist. 

1 3. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB dem 
Reaktionsraum (3) eine Heizeinrichtung zugeordnet ist. 
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14. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daR der 
Reaktionsraum (3) durch eine warmeleitende Ummantelung umgeben ist, die 
mit der Heizeinrichtung beheizbar ist. 

15. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dali die 
wanneleitende Ummantelung mit einer KQhIeinrichtung kuhlbar ist. 

16. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in der 
Wand des Reaktionsraums (3) das Ende einer Lichtleitfomn integriert ist. 

17. Mikroreaktoranordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in der 
Wand des Reaktionsraums (3) ein optisches Fenster integriert ist. 

18. Mikroreaktorsystem mit einzelnen Mikroreaktoranordnungen (1), wie sie in ei- 
nem der Anspruche 1 bis 17 beansprucht sind, die in einer Matrixfonn aus n 
Spalten und m Zeilen angeordnet sind, wobei n und m ganzzahlige Werte an- 
nehmen. 

19. Mikroreaktorsystem nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB die Mi- 
kroreaktoranordnungen (1) in eine Piattenstruktur aus einzelnen plattenformi- 
gen Schichten (14, 15, 22, 24, 27, 28) eingearbeitet sind, die senkrecht zu den 
Achsen der Reaktorraume geschichtet sind. 

20. Mikroreaktorsystem nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daS auf der 
Zulaufseite zu den einzelnen Reaktoranordnungen (1) zumindest zeilenweise 
Oder spaltenweise jeweils eine gemeinsame Gaszufuhr und/oder gemeinsame 
Zufuhr fiir Losungsmittein und/oder Reagenzien vorgesehen ist. 

21 . Mikroreaktorsystem nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB die je- 
weiligen Membranen (18) der einzelnen Mikroreaktoranordnungen durch eine 
zwischen zwei Flatten angeordnete Membranfolie gebildet sind. 

22. Mikroreaktorsystem nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Ventiie im Bereich des Zulaufs und/oder des Abiaufs jeweils durch zwei ver- 
schiebbare Flatten gebildet sind, die jeweils einem Mikroreaktor zugeordnete 
Ventiloffnungen aufweisen, die in einer Stellung der Flatten zueinander einen 
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DurchfluR freigeben und in einer anderen Stellung der beiden Flatten zuein- 
ander einen DurchfluB sperren. 

23. Mikroreaktorsystem nach Anspmch 18, dadurch gekennzeichnet, daB die Re- 
aktionsraume (3) der einzelnen Mikroreaktoranordnungen (1) durch Bohrun- 
gen in einer plattenformigen Schicht (15) gebildet sind. 
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FIG. 2 
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FIG- 3 
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FIG. 5 



